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Rasvunute (kehamassi indeks KMI 
> 30) osakaal on viimaste aastatega 
dramaatiliselt suurenenud nii laste, 
teismeliste kui ka täiskasvanute seas 
(1). Sellega seoses on muutunud 
aktuaalsemaks ka ülekaalulistele 
patsientidele ravimite annustamise 
teema. Ravimite farmakokineeti-
lisi iseärasusi rasvunutel on vähe 
uuritud, paljude rav imite kohta 
puudub usaldusväärne teave täie-
likult. Seetõttu on keeruline anda 
universaalseid soovitusi, kuidas 
ravimite terapeutil ised annused 
kehakaalu suurenemisega muutuvad, 
sest nende vastavad farmakokinee-
tilised muutused on sageli ravimi-
spetsiiﬁ lised. Rasvumine mõjutab 
ravimite jaotusruumala ja kliirensit 
organismis, kuid tõenäoliselt ei 
mõjuta nende imendumist (2). 
Praegu kasutatakse sobiva ravi-
miannuse leidmiseks patsiendi tege-
likku kehakaalu (actual body weight, 
ABW), kuid see pole päris korrektne, 
kuna sel puhul eeldatakse, et keha 
strukturaalsed ja funktsionaalsed 
aspektid on rasvunud ja normkaa-
lulistel isikutel enam-vähem ühesu-
gused. Tegelikult on ülekaalulistel 
rasvaprotsent kehakaalu ühe kg 
kohta märgatavalt suurem ning 
lihasmass kogu kehakaalu suhtes 
väiksem (1, 3, 4). Farmakokineetika 
seisukohalt on see muutus oluline, 
sest muutub teatud ravimite jaotus-
ruumala, rasvlahustuvad ravimid 
jaotuvad suuremal määral rasvkoesse 
ning nende eliminatsioon organismist 
on aeglasem. Ravimite annustamiseks 
on kasutusel ka ideaalne kehakaal 
(ideal body weight, IBW), kuid selle 
kasutamise puuduseks on asjaolu, 
et kõik sama pikkusega inimesed 
peaksid saama ravimit samasuguse 
annuse. IBW kasutamisel ei võeta 
arvesse keha koostise muutusi, mis 
kaasnevad rasvumisega.
Ravimi eliminatsiooni organis-
mist mõjutab nii selle renaalne kui ka 
hepaatiline kliirens. Rasvunutel on 
glomerulaarﬁ ltratsiooni kiirus (GFR) 
keskmiselt 62% suurem võrreldes 
normkaalulistega ning selle põhju-
seks peetakse neerude suurenenud 
verevoolu ja neerude strukturaalseid 
muutusi (2, 5, 6). Neerude kaudu 
organismist väljutatavate ravimite 
korral peab arvestama nende kiire-
nenud eliminatsiooniga, mistõttu 
tuleb ülekaaluliste organismis ravimi 
adekvaatse kontsentratsiooni saavu-
tamiseks kasutada suuremaid annu-
seid. Rasvumise mõju neerude tubu-
laarsele sekretsioonile pole aga teada. 
Rasvunutel esineb sageli maksa 
rasvinﬁ ltratsioon (ka steatohepatiit), 
mis võib oluliselt mõjutada maksa 
metaboolset aktiivsust ja ravimite 
eliminatsiooni (3). Ülekaalulistel on 
täheldatud CYP2E1, CYP1A2, CYP2C9 
ja II faasi konjugatsiooniensüümide 
aktiivsuse tõusu, mis tähendab, et 
nende organismis metaboliseeritakse 





Kuna ravimite annustamine rasvu-
nutel on rav imispetsi i f i l ine ja 
üldistusi on võimatu teha, siis on 
käesolevas artiklis keskendutud 
antibiootikumidele (AB). Üheks 
ABde klassiﬁ tseerimise võimaluseks 
on jagada neid hüdrofiilseteks ja 
lipoﬁ ilseteks. Hüdroﬁ ilsed ABd ei 
lahustu hästi rasvkoes, kuid neil võib 
olla oluliselt suurem jaotusruumala 
ülekaalulisuse korral, mis põhjustab 
muude võrdsete tingimuste korral 
ABde väiksemaid seerumikontsent-
ratsioone. Seda seletab asjaolu, et 
rasvkoest ca 30% moodustab vesi (7). 
Samas on hüdroﬁ ilsetel ABdel lipoﬁ il-
setest ravimitest väiksem jaotusruu-
mala. Nad seonduvad vähesel määral 
vereplasma valkudega ja nad elimi-
neeritakse suurema tõenäosusega 
neerude kaudu (8). Lipoﬁ ilsete ABde 
jaotusruumala suureneb üldjuhul 
rasvkoes lahustumise tõttu (7). Neid 
iseloomustab suurem jaotusruumala, 
suurem verevalkudega seondumine 
ja nad metaboliseeruvad suurema 
tõenäosusega maksas (8).
Farmakokineetika seisukohast on 
oluline annuse kohandamine sõltu-
valt muutustest ravimi jaotusruu-
malas ja kliirensis (7). Optimaalne 
antibiootikumi kontsentratsioon 
organismis sõltub selle minimaal-
sest mikroorganisme inhibeerivast 
kontsentratsioonist (MIC). Farma-
kodünaamika alusel eristatakse 
ravimi toimimise ajast ja ravimi 
kontsentratsioonist sõltuvaid ABsid. 
Ajast sõltuvate ABde (nt beetalak-
taamid, karbapeneemid, makroliidid, 
klindamütsiin) korral on oluliseks 
farmakokineetiliseks (PK) ja farma-
kodünaamiliseks (PD) parameetriks 
T > MIC, mis ennustab AB efektiiv-
sust in vivo (11). T > MIC on see osa 
manustamisintervallist, mille vältel 
ravimi kontsentratsioon seerumis 
on suurem kui MIC. Peamine sellise 
ravimi annustamist mõjutav tegur 
rasvunutel on muutused kliirensis. 
Doosi suurendamine või manusta-
misintervalli lühendamine tõhustab 
nende ABde farmakodünaamikat (vt 
joonis 1). Ajast sõltuvate antibiooti-
kumide korral  oleks ideaalne manus-
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Joonis 1. Peamised antibiootikumide 
farmakokineetilised ja 
farmakodünaamilised parameetrid 
(kohandatud allika 11 alusel). 
MIC – minimaalne inhibeeriv 
kontsentratsioon, Cmax – ravimi 
maksimaalne kontsentratsioon, Cmin – 
ravimi minimaalne kontsentratsioon, 

















tada neid pideva infusioonina, kuid 
praktilistel kaalutlustel võib piirata 
infusiooni aega ka 4–6 tunniga (8).
Cmax/MIC ja AUC/MIC suhet (lühen-
dite seletusi vt joonis 1) kasutatakse 
kontsentratsioonist sõltuvate ABde 
(nt aminoglükosiidid, f luorokino-
loonid, glükopeptiidid) efektiivsuse 
hindamiseks. Cmax sõltub rav imi 
annusest ning on pöördvõrdeliselt 
seotud selle jaotusruumalaga (9). 
Kontsentratsioonist sõltuvate ABde 
korral ei paranda püsiinfusiooni kasu-
tamine nende farmakodünaamikat, 
kuid suurem ühekordne annus, mis 
võimaldab pikendada ravimi manus-
tamise intervalli, suurendab nende 
bakteritsiidset toimet (8). Peamine 
nende ravimite annustamist mõjutav 
tegur rasvunutel on muutus ravimi 
jaotusruumalas. 
Et leida täpsem ravimi annus, 
tuleks see välja arvutada iga juhtumi 
kohta eraldi, kasutades patsiendi 
kehakaalu leidmiseks valemit IBW + 
0,3 (ABW – IBW), kus ABW on tegelik 
kehakaal, IBW ideaalne kehakaal ja 
0,3 on annuse korrektsioonifaktor 
(dosing weight correction factor, 
DWCF), millel on muutuv väärtus (6). 
IBW väärtuse leidmiseks kasutatakse 
omakorda Devine’i valemit: IBW (kg) 
= 45,4 kg (49,9 kg meestel) + 0,89 
(pikkus cm – 152,4) (1). Korrektsioo-
nifaktor DWCF näitab, mitu prot-
senti liigsest kehakaalust on oluline 
konkreetse ravimi puhul, näiteks 
hüdroﬁ ilsete ravimite puhul on see 
umbes 30%, sest rasvkude sisaldab 
umbes 30% vett (DWCF 0,3) (9). 
DWCFi väärtused on soovituslikud 
ning vajavad paljudel juhtudel veel 
täiendavaid uuringuid, kuid olemas-
olevad uuringud on näidanud nende 
toimivust (9). Aminoglükosiidide 
korral on DWCFi väärtus kokkulep-
peliselt 0,38–0,58, ﬂ uorokinoloonide 
korral 0,45 ja beetalaktaamantibioo-
tikumide korral 0,3 (6, 9–11).
ANTIBIOOTIKUMIDE 
ANNUSE MÄ ÄRAMISE 
JUHISED ÜLEK A ALULISTEL 
KIRJANDUSE PÕHJAL 
Juhiste leidmiseks soor itasime 
kirjanduse otsingu andmebaasides 
Pubmed, Embase ja Medline. Vali-
sime otsingu esmasteks märksõna-
deks „pharmacokinetics in severly/
morbidly obese patients/subjects“ 
ning selle tulemused piirati esmalt 
süstemaatiliste ülevaadetega. Leitud 
kirjanduse põhjal saab väita, et 
ühtseid soovitusi ravimite kasuta-
miseks ülekaalulistel ei saa anda. 
Sageli on kirjanduses toodud soovi-
tused empiirilist laadi ja puuduvad 
asjakohased kliinilised uuringud. 
Otsustasime edaspidi keskenduda 
ABdele, kuna need leiavad kasutamist 
paljudel kliinilistel erialadel. Tabelis 
1 on esitatud tulemused nende 
ABde kohta, mille kohta leidsime 
farmakokineetilisi (PK) uuringuid 
ülekaalulistel. PK-uuringud leidsime 
iga AB kohta eraldi päringut tehes, 
kasutades otsingufraasi „meropenem 
pharmacokinetics obese/obesity“ jt. 
Tabeli viimases märkuste lahtris on 
esitatud viited PK-uuringutele, mille 
põhjal on antud soovitused ABde 
annuste kohta ülekaalulistel. Ka 
mitmed süstemaatilised ülevaated, 
kus polnud tegu PK-uuringuga, sisal-
dasid infot tabelis leiduvate ABde 
kohta (viited ülevaadete kohta on 
esitatud iga AB toimeaine juures). 
Meil ei õnnestunud leida ülekaalu-





makrol i id id ide (erütromütsi in, 
klaritromütsiin), tetratsükliinide 
(doksütsükliin, tetratsükliin), metro-
nidasooli, nitrofurantoiini ja norﬂ ok-
satsiini kohta.
Beetalaktaamantibiootikumid
Penitsilliinid on ühed sagedamini 
kasutatavad antibiootikumid, kuid 
sellest hoolimata on nende annusta-
mise kohta rasvunutel väga vähe infot 
(6). Mõnedes juhendites on soovitatud 
kasutada ülekaalulistel suurimaid 
soovituslikke annuseid, kuna nende 
ABde kasutamisel on tõsiste kõrval-
toimete tekkerisk väike (9).
Tsefalosporiinid on hüdroﬁ ilsed 
ravimid ja lahustuvad rasvkoes mini-
maalselt. Tsefoksitiini PK-uuringus 
mõõdeti AB kontsentratsioone nii 
vereplasmas kui ka subkutaanses 
rasvkoes. Vereplasma Cmax ja AUC olid 
rasvunutel ca 2 korda suuremad kui 
normkaalulistel. Annustamine toimus 
mg/kg kehakaalu kohta, mistõttu 
manustati rasvunutele patsiendi 
kohta keskmiselt 2 korda suuremad 
annused. Samas olid subkutaanses 
rasvkoes mõõdetud kontsentrat-
sioonid rasvunutel väiksemad kui 
normkaalulistel ning sellest järeldub, 
et tsefoksitiini tungimine kudedesse 
on rasvunutel piiratud (13). 
Tse f u rok s i i m i  PK-uu r i ng us 
mõõdet i AB kontsentratsioon i 
plasmas, lihaskoe interstitsiaalses 
vedel ikus ja subkutaanses rasv-
koes. AB manustati profülaktilisel 
eesmärgil enne abdominaalset kirur-
gilist lõikust annuses 1,5 g. Uuringu 
käigus leiti, et tsefuroksiim tungib 
hästi kudedesse ning rasvunutel pole 
suuremad AB annused vajalikud (14).
Aminoglükosiidid
Aminoglükosiidid jaotuvad peami-
selt ekstratsellulaarses vedelikus. 
Neil on väike terapeutiline vahemik, 
mille tõttu kõige efektiivsemaks 
annustamiseks tuleks jälgida amino-
glükosiidide seerumikontsentrat-
siooni (10). Aminoglükosi ididel 
esineb postantibiootiline efekt, see 
tähendab, et antibiootikumi kont-
sentratsiooni vähenemisel alla MICd 
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Tabel 1. Erinevused antibiootikumide annustes rasvunutel ja normkaalulistel. KMI – kehamassi indeks, T > MIC (ajast 
sõltuvat antibiootikumi  iseloomustav näitaja), Cmax > MIC (kontsentratsioonist sõltuvat antibiootikumi iseloomustav 
näitaja), AUC > MIC (kontsentratsioonist sõltuvat antibiootikumi iseloomustav näitaja), Vd – jaotusruumala, pvk – põlvkond, 
PK-PD – farmakokineetiline-farmakodünaamiline
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1 g enne 
operatsiooni
2 g enne 
operatsiooni, kui 
KMI > 40. 
Vajalikud võivad 































(2, 5, 10, 15, 20, 30 ja 
45 minuti ning 1, 1,5, 
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operatsiooni, ka siis 
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umbes 38%




















annused, kui KMI 
> 30, kuid kindlaid 
soovitusi pole 
antud. 
3 g iga 6 tunni 
tagant, infusioon 














(neist 20 rasvunud) 
mõõdeti plasma-
kontsentratsioone 
5, 10, 15 ja 30 
minuti ning 1, 2, 
4, 6, 8, 12, 14 ja 24 
tunni möödumisel 
manustamisest (18)
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1000 mg iga 12 
tunni järel
või 500 mg iga 6 
tunni järel
1000 mg 8 tunni 
järel, 
või 500 mg iga 4 
tunni järel 
15–20 mg/kg kohta 
iga 8–12 tunni järel, 




Hüdroﬁ ilne AUC/MIC peab 
ületama 400
10 patsiendil (neist 
6 oli rasvunud) 
mõõdeti seerumi-
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10, 20, 30 ja 45 minuti 
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kui infusioonist oli 
möödunud 30 minutit 
ja 2–3 tundi (24)
ei kao ravimi antibakteriaalne toime, 
mis võimaldab aminoglükosi ide 
manustada pikema ajavahemiku järel. 
Annustamise intervalli pikendamine 
vähendab nefrotoksilisust (8). Samas 
on aminoglükosiididele iseloomulik 
nefrotoksilisus, mille esinemissa-
gedus on ülekaalulistel suurem ning 
mis on tingitud ravimi suurenenud 
kontsentratsioonist nende neerudes 
(6, 8). Ohutuks annustamiseks on vaja 
teada patsiendi neerufunktsiooni. 
Vankomütsiin
Vankomütsiini kasutamisel on soovi-
tuslik saavutada AUC/MIC suhe üle 
400 ning hoida seerumikontsent-
ratsioon, mis on mõõdetud 2 tundi 
pärast infusiooni lõppu, vahemikus 
18–26 mg/ l. Ravimi minimaalne 
kontsentratsioon, mis on mõõdetud 
vahetult enne järgmist annust, peaks 
olema 5–10 mg/l (8, 19).
Vankomütsiini suurte annuste 
kasutamisel on kirjeldatud nefro-
toksilisust ja ototoksilisust. Ototok-
silisust on seostatud ravimi seeru-
mikontsentratsiooniga 80–100 mg/l, 
kuid seda on harva täheldatud, kui 
seerumikontsentratsioon on hoitud 
≤ 30 mg/l. Vankomütsiini kasuta-
misel on vaja jälgida ravimi seeru-
mikontsentratsiooni (19).
Fluorokinoloonid
Fluorok inoloonide efekt i ivseks 
toimeks on vajalik saavutada Cmax/MIC 
Tabel 1. Erinevused antibiootikumide annustes rasvunutel ja normkaalulistel (järg)
407
suhe üle 8 (8). PK-uuringus mõõdeti 
tsiproﬂ oksatsiini kontsentratsiooni 
nii vereplasmas kui ka lihaste inter-
stitsiaalses vedelikus ja subkutaanses 
rasvkoes. Selgus, et rasvunutel 
esinevad tunduvalt suuremad ravimi 
plasmakontsentratsioonid kui norm-
kaalulistel. Samas oli tsiproﬂ oksa-
tsiini tungimine kudedesse rasvu-
nutel vähenenud (20). Et saavutada 
efektiivne AB kontsentratsioon ka 
kudedes, on rasvunutel vaja kasutada 
tsiproﬂ oksatsiini suuremat annust. 
Ravimi suurenenud plasmakont-
sentratsioonist tingituna võivad 
sageneda ka tema kõrvaltoimed 
(enamasti seedetraktis või kesknär-
visüsteemis). Refereeritud uuringus 
aga kõrvaltoimete esinemissageduse 
suurenemist ei täheldatud. (20). 
KOKKUVÕTE 
Keeruline on anda üheseid soovitusi, 
mis sobiksid kõikide ravimite (ka 
antibiootikumide) annustamiseks 
ülekaalul istele, sest farmakoki-
neeti l ised erinevused ülekaalu-
listel sõltuvad ravimite füüsikalis-
keemilistest omadustest. Klinit-
sistid peaksid enne ravi alustamist 
hindama patsiendi neerufunktsiooni 
ning võimaluse korral ka ravimi 
jaotumist organismis. 
Et rasv unutel on muutunud 
ravimite farmakokineetika, sõltub 
antibiootikumide manustamine 
ka infektsiooni lokalisatsioonist 
ning nende tungimisest erineva-
tesse kudedesse. Rasvunutel ABde 
farmakokineetiliste uuringute kohta 
tehtud kirjanduse ülevaate tule-
mused on kokkuvõtlikult esitatud 
tabelis 1, kuid paljude ABde kohta 
PK-uuringute andmed puuduvad. 
Kogutud andmetest järeldub, et 
tsefalosporiinide annused peavad 
rasvunutel olema suuremad (v.a 
tsefuroksiim). Piperatsilliini ja taso-
baktaami korral peaksid samuti 
rasvunutel annused olema suuremad 
kui normkaalul istel . Suuremad 
annused on soovitatavad ka karba-
peneemide, vankomütsiini, ﬂ uoro-
kinoloonide (v.a moksiﬂ oksatsiin) ja 
gentamütsiini korral. Tsefuroksiimi 
ja moksif loksatsiini kasutamisel 
annuseid pole vaja muuta.  
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obesity, dosing of medicines, antibiotics
Aminoglükosiidide ja vankomüt-
siini ravi efektiivsuse hindamiseks 
oleks vaja jälgida ravimi plasma-
kontsentratsiooni ja sellest sõltuvalt 
muuta annust. Teiste antibiootiku-
mide korral on aga ravimi kont-
sentratsiooni määramine väljaspool 
kliinilisi uuringuid võimatu ning 
sobiva annuse peab leidma teiste 
meetoditega. Praegu kasutatakse 
annuse määramiseks patsiendi kogu 
kehakaalu, kuid sageli viib see ravimi 
üleannustamiseni. Seega peaks 
arvesse võtma keha koostise muutusi 
ning ideaalset kehakaalu. Eriliselt 
hoolikas peab olema ABde boolus-
dooside ja ühekordsete annuste 
määramisel (nt operatsioonieelne 
antibakteriaalne profülaktika).  
A nt ib ioot i k u m ide sob iv ate 
annuste leidmiseks matemaatiliste 
valemite kasutamine on keeruline, 
sest eksimused võivad sageneda arvu-
tusvigade tõttu, samuti on see ajaku-
lukas. Tulevikku vaadates oleks hea 
luua vastav tarkvara, mis patsiendi 
antropomeetriliste parameetrite 
alusel leiab talle ravimi sobiva annuse. 
 
SUMMARY
Dosing of antibiotics in obese 
patients
 
Madli Pintson1, Kersti Oselin2,3 
Pharmacokinetics of antibiotics 
is altered in obese patients and 
dose modiﬁ cations may be needed. 
We reviewed the English-language 
literature on antimicrobial phar-
macokinetics and dosing in obesity.
Clinical pharmacokinetic studies 
suggest that cephalosporins (except 
cefuroxime), piperaci l l in/tazo-
bactam, carbapenems, vancomycin, 
f luoroquinoliones (except moxi-
f loxacin) and gentamicin require 
higher doses in obese patients.  For 
cefuroxime and moxiﬂ oxacin no dose 
adjustments are needed in obese 
patients.  For several antibiotics we 
were not able to ﬁ nd suﬃ  cient data 
to make dosing recommendations. 
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